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学位論文内容の要旨 
 
Biodistribution and radiation dosimetry of [¹⁸F]-5-fluorouracil. 
 
[¹⁸F]-5-fluorouracil の体内動態と内部被ばくに関する検討 
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序論： 
PET検査とは、positron emission tomography (陽電子放出断層撮影) の略で、
核医学検査の一種である。陽電子放出核種を用いて標識された放射性薬剤を生
体に投与し、生体内の分布をガンマカメラによって画像化する事を目的として
いる。PET検査では非常に微量の薬剤を標識して体内動態を画像化することがで
きるため、新規薬剤の開発や個別化医療への応用が期待されている。本研究の
目的は、以下の通りである。 
1. ５‐フルオロウラシル（5-FU）を陽電子放出核種である［18F］で標識し、［18F］
５‐フルオロウラシル（［18F］-5-FU）の標識合成を行う事。 
2. 基礎実験として、標識合成した［18F］-5-FU を動物（ヌードマウス）に投与
し、各臓器に分布した放射線量を測定する事によって薬物の生体内分布を観
察する事。 
3. 臨床研究としては、横浜市立大学附属病院において癌患者ボランティアを募
り、標識合成した［18F］-5-FUを投与し、ポジトロン放出断層撮影/コンピュ
ーター断層装置（PET/CT）を用いてヒト生体内の薬物分布を画像化する事。 
4. 基礎実験データと臨床研究結果のデータを元に［18F］-5-FU 投与時の内部被
ばく量を算出し、臨床に応用する際の安全性評価を行う事。 
5. ［18F］-5-FU の生体内分布と内部被曝による放射線照射量における異種ほ乳
類間での整合性を評価する事。 
 
方法 
［18F］-5-FU の標識合成：核種の標識合成は、［18F］F2と酢酸を使用して、ウラ
シル（U）に直接[18F]を付加して行われた。［18F］F2 の合成は、
20Ne（d、α）18F
反応によって得られ、CYCLONE 18/9（IBA、Belgium）を使用して行われた。バ
リデーションは高性能液体クロマトグラフィー（HPLC）を使用して行われた。 
基礎実験：基礎実験として、マウスを用いた動物実験を行った。［18F］-5-FU を
雌の BALB/cAJcl-nu/nuヌードマウス（n=19）への投与し、［18F］-5-FUの体内動
態評価をおこなった。［18F］-5-FU を経静脈的に投与し、一定の時間をおいた後
にマウスの剖検を行い、各臓器の放射能量を測定した。時間毎に測定された線
量値から臓器毎の放射能分布量をグラフ化し、各時点でのマウス臓器内部にお
ける［18F］-5-FUの分布を調べ、薬物動態の解析を行った。臓器別の吸収線量は、
各時間の放射能値を積分して概算した。また、臓器別の吸収線量を人体用の計
算モデルに外挿し、［18F］-5-FU をヒトに投与した場合の実効線量および臓器別
の被ばく線量の予測値を算出した。 
臨床研究：15例の癌患者ボランティア（頭頚部癌（n=11）、大腸癌（n=4））を
対象として登録した。被検者に［18F］-5-FU を経静脈的に投与した後、PET/CT
検査を行った。薬剤投与直後より 2時間にわたって PET/CT画像の dynamic 撮像
を行った。得られた PET/CT画像上の主要な臓器上に関心領域を設定し、画素値
より各臓器に分布した標識薬剤量および分布線量の概算を行った。癌患者ボラ
ンティアのデータ、動物実験データからの吸収線量や実効線量の計算は、すべ
て OLINDA/EXM 1.0 ソフトウェアを使用して行われた。 
 
結果 
標識合成の結果：最終的に、平均して純度 99%以上の［18F］-5-FU が 2mg合成
された。標識合成後の［18F］-5-FU 全体の放射能量は、平均して 200MBq であっ
た。 
基礎実験結果：［18F］-5-FU 投与後のマウス剖検データより測定された、マウ
スにおける各臓器の［18F］-5-FU生体分布は、肝臓と腎臓、膀胱で高値を示した。 
臨床研究結果：ヒトボランティアの PET/CT検査データから算出された［18F］-5-FU
投与時の臓器別吸収線量は、肝臓、胆嚢と腎臓で高値であり、胆嚢壁の吸収線
量が最も高かった。 
ヒトとマウスの比較：［18F］-5-FU投与後のマウス剖検データより測定された、
マウスにおける各臓器の吸収線量ならびに生体分布は、ヒトボランティアより
算出されたデータと概ね符合した。また、臓器別の吸収線量をヒトとマウスで
比較した結果、中等度の相関が認められた。また、主な［18F］-5-FU排泄器官と
思われる胆嚢と膀胱を除外した場合に、臓器別の吸収線量はマウスとヒトのデ
ータ間で高い相関が認められた。［ 18F］-5-FU 投与時の実効線量はマウス
（0.0058mSv/MBq）、ヒト（0.0124mSv/MBq）であり、マウスを使用した実験デー
タからの内部被曝量概算値は、ヒトボランティアの PET/CT データから算出され
た実測に近い概算値よりも低く算出された。 
 
結論 
ヒトとマウスに［18F］-5-FU を投与し、標識薬剤の生体内分布を動物実験と
PET/CT 検査の 2 つの方法を用いて解析した。また、核種投与時の内部被ばく線
量を推定し、ヒトとマウスのデータを比較する事により実験結果の異種間整合
性を評価した。その結果、マウスとヒトにおける［18F］-5-FU の生体内薬剤分布
には多くの類似点が確認された。しかし、動物実験によるマウスからのデータ
を人間モデルに外挿して内部被ばく量を算出した場合に、実効線量と臓器別線
量は過小評価された。この事から、新しい放射性薬剤を開発する際に動物実験
のデータはヒト投与時の薬物動態を推定するのに有効だが、核種の放射線安全
性を確認するためには動物実験データの外挿による推定だけでは不十分であり、
人間ボランティアのデータを使用した放射能量測定が必須である事が示唆され
た。また、今回の研究において測定された［18F］-5-FU投与時の有効線量および
実効線量から、[18F］-5-FU PET/CTの臨床応用にあたっての放射能安全性が確認
された。 
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